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In an oral pharmaceutical preparation (A) containing a combination of paracetamol (I) and metoclopramide (11), I 
present in a core, (II) is present in a layer enclosing the core and (A) further contains a signaling agent (III) dete 
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Independent claims are included for: 

(i) the production of (A), by covering a (l)-containing core with a (lll)-containing intermediate layer then applying 
containing layer to this intermediate layer; and 

(il) a pharmaceutical package containing (A) and instruction for use, indicating that (A) is sucked in the mouth ui 
taste of (III) is detected or terminated, after which the remainder of (A) is swallowed (optionally after chewing). 
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Beschr ibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine orale 
pharmazeutische Zubereitung umfassend Paracetamol 
und Metoclopramid in Kombinatlon. 
[0002] Die Verwendung von Paracetamol und Me- 
toclopramid in Form von Oralla ist beispielsweise be- 
kannt aus EP-0 01 1 490 oder EP-0 01 1 489. Hierbei war- 
den Tabletten oder Brausepulver beschrieben, welche 
beide Wirkstoffe in einer innigen Vermischung enthal- 
ten. 

[0003] Aus US4325971 ist eine oral zu verabreichen- 
de pharmazeutische Zubereitung mit ParacetanrK)! und 
Metoclopramid bekannt. 

[0004] Ausgehend von der Beobachtung. dass zu Be- 
ginn der Migrane-Attacke die Magenperistaitik vermin- 
dert ist, weisen derartige Oralia jedoch den Nachteil auf, 
dass die gewCinschte prokinetische Wirkung von Meto- 
colopramid nicht vollstandig zum Tragen kommt und da- 
mit die Resorption von Paracetamol nicht ausreichend 
verbessert wird. Daher hat es sich bewahrt, Paraceta- 
mol erst nach der vorherigen Gabe von Metoclopramid, 
vorzugsweise in einem Abstand von ca. 20 Minuten, zu 
applizieren. Dieses Vorgehen weist jedoch Compliance- 
probleme auf, da der Patient sich nicht immer strikt an 
die Applikationsvorschrift halt. Dies fuhrt seinerseits zu 
einer verminderten Wirksamkelt des Paracetamols bzw. 
zu starkeren Nebenwirkungen. 
[0005] Aufgabe der vorllegenden Erfindung ist es da- 
her, eine oral anwendbare pharmazeutische Zuberei- 
tung zu schaffen, welche die Nachteile der herkdmmli- 
chen Medikation uberwindet. 
[0006] Die Aufgabe wird dadurch gelost, dass eine 
orale pharmazeutische Zubereitung umfassend Para- 
cetamol und Metoclopramid in Kombination zur Verfu- 
gung gestellt wird, wobei Paracetamol im Kern und Me- 
toclopramid in einer den Kern umgebenden Schicht um- 
fasst ist und wobei die Zubereitung weiterhin einen mit 
dem Geschmackssinn wahrnehmbaren Signalstoff um- 
fasst. 

[0007] Erf indungsgemaf) bevorzugt ist es dabei, dass 
der Signalstoff in einer Zwischenschicht zwischen Kern 
und der Metoclopramid umfassenden Schicht vorhan- 

den ist. 

[0008] Vorzugsweise ist es erfindungsgemaB vorge- 
sehen, daB der Signalstoff aus pharmazeutisch unbe- 
denklichen su(3-, bitter-, sauer-, scharf-, etherisch-, aro- 
matisch- Oder salzigschmeckenden Geschmacksstof- 
fen ausgewahit ist. ErfindungsgemaB ist es insbeson- 
dere dabei bevorzugt, dass der Geschmacksstoff eine 
Saure, ganz vorzugsweise eine Fruchtsaure, ist. 
[0009] Die Zwischenschicht der erfindungsgemaBen 
orale pharmazeutische Zubereitung ist vorzugsweise 
ein dunn- oder dickschichtiger Uberzug oder ein aufge- 
presster Mantel. 

[0010] ErfindungsgemaB sind vorzugsweise zwi- 
schen dem Kern und der Metoclopramid umfassenden 
Schicht und/oder auf dieser Schicht weitere Schichten 



vorhanden. 

[001 1] ErfindungsgemaB bevorzugt ist es femer, dass 
der Kern der erfindungsgemaBen oralen pharmazeuti- 
schen Zubereitung eine Kautablette ist und/oder daB 
5 das Paracetamol in mikroverkapselter und/oder pelle- 
tierter Form im Kern vorliegt. 
[0012] Weiterhin ist es erfindungsgemaB bevorzugt, 
daB die Metoclopramid umfassende Schicht ein dunn- 
und dickschichtiger Oberzug ist oder in Form eines Ta- 
blettenmantets vorliegt. 

[001 3] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Er- 
findung ist ein Verfahren zur Herstellung einer erfin- 
dungsgemaBen oralen pharmazeutischen Zubereitung, 
wobei man einen Paracetamol umfassenden Kern mit 
*5 einer den Signalstoff umfassenden Zwischenschicht 
uberzieht und auf diese Zwischenschicht eine Metoclo- 
pramid umfassende Schicht aufbringt. 
[0014] Alternativ kann man auf einen Paracetamol 
und den Signalstoff umfassenden Kern direkt eine Me- 
20 toclopramid umfassende Schicht aufbringen. 

[0015] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
auch eine pharmazeutische Packung umfassend eine 
erfindungsgemaBe orale pharmazeutische Zubereitung 
und einen Verwendungshinweis, wonach die orale phar- 
os mazeutische Zubereitung solange im Mund zu lutschen 
ist, bis der Signalstoff wahrgenommen wird oderdessen 
Wahrnehmung endet und worauf die verbleibende Zu- 
bereitung dann zu Schlucken ist, wobei gegebenenfalls 
zuvor die Zubereitung zu zerkauen ist 
30 [0016] Paracetamol (CAS-Registernummer: 103-90- 
2) ist der Internationale Freiname (INN) fur das antipy- 
retisch und schwach analgetisch wirkende 4-Acetylami- 
nophenol (auch 4-Hydroxyacetanilid oder Acetamino- 
phen). Paracetamol hat die Summenformel C3HgN02. 
35 die Molmasse 1 51 , 1 6 und bildet monokline Prismen mit 
einem Schmelzpunkt von 167-169 und einer Dichte 
von 1 ,293, ist leicht loslich in heiBem Wasser und in 
Ethanol. 

[0017] Metoclopramid (CAS-Registernummer: 364- 

40 62-5) Ist der Internationale Freiname (INN) fur das An- 
tiemetikum/Prokinetikum4-Amino-5-chlor-N-[2-(diethyl- 
amino)ethyl]-2-methoxybenzamid mit der Summenfor- 
mel C14H22CIN3O2, und der Molmasse 299,80. Verwen- 
det wird meist Metoclopramid Monohydrochlorid 

45 (CAS-Registernummer: 7232-21-5) mit einem 
Schmelzpunkt von 182,5-1 84 °C, einem weiBlichen, kri- 
stallinen Pulver, loslich in Wasser (1:0,7) und Ethanol 
(1 :3) und das Metoclopramid Dihydrochlorid (CAS-Regi- 
sternummer: 2576-84-3), Schmp. 145 **C (Zers.). 

50 [0018] ' Die Herstellung der erfindungsgemaBen ora- 
len pharmazeutischen Zubereitungen ist an sich be- 
kannt und in den dem Fachmann bekannten Handbu- 
chern beschrieben, beispielsweise Hager's Handbuch 
(5.) 2, 622-1045; List et al., Arzneiformenlehre, Stutt- 

55 gart: Wiss. Verlagsges. 1 985; Sucker et al., Pharmazeu- 
tische Technologie, Stuttgart: Thieme 1991; Ullmann's 
Enzyklopadie (5.) A 19, 241-271; Voigt, Pharmazeuti- 
sche Technologie, Berlin: Ullstein Mosby 1995. 
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[00191 Die erfindungsgemaBe orale pharmazeuti- 
sche Zubereitung kann in unterschledlichen Ausfuh- 
rungsformen vorliegen, welche alle zum Umfang der 
vorliegenden Erfindung gehoren. 
[0020] Der das Paracetamol enthaltende Kern kann 
in Form einer Kautablette ausgestaltet werden. Derarti- 
ge Formen, bei denen fur die Applikation auf die zusatz- 
liche EInnahme von Wasser verzichtet werden kann, 
eignen sich in besonderer Weise fur die Kupierung von 
plotzlich Oder auf Reisen auftretenden Migraneanfallen. 
[0021] Zur besonders schonenden Applikation von 
Paracetamol ist dieser Wirkstoff im Kern in mikroverkap- 
selter oder pelletierter Form vorhanden. Dabel kann 
auch die Abgabe des Wirkstoffes uber einen langeren 
Zeitraum in Form einer verzogerten Wirkstofffreisetzung 
erfolgen. 

[0022] In weiteren Ausfuhrungsformen der vorliegen- 
den Erfindung kann der Signalstoff auch im Kern Oder 
in der Metoclopramid umfassenden Schicht enthalten 
sein. Bei der Venwendung der erfindungsgemaBen Arz- 
neiform hat der Anwender dann darauf zu achten, da3 
ein bestimmter Signalstoff, beisplelsweise ein Vanlllea- 
roma verschwindet. In diesem Falle ist der Ge- 
schmacksstoff in der Umhullung enthalten und das 
Nachlassen des Geschmacks zeigt dem Venwender an, 
dass nunmehr der Rest der Zubereitung zu schlucken 
ist. 

[0023] Umgekehrt kann auch ein unangenehmer Bit- 
terstoff wie Chinin im Kern enthalten sein, wenn dieser 
Kern beispielsweise zusatzlich mikroverkapseltes Para- 
cetamol enthalt. In diesem Falle wird der Verwender den 
Kern sogleich verschlucken, unter Trinken von Wasser 
und somit die Wirkung des Paracetamols einleiten. 
[0024] Ist dagegen der Kern als Kautablette ausge- 
staltet, so kann ein angenehm empfundener Ge- 
schmacksstoff venwendet werden und dieser direkt dem 
Kern beigegeben werden. In diesem Falle wird der Kern 
bei Erreichen des angenehmen Geschmacks zerkaut 
und dann ohne Trinken von Wasser geschluckt. 
[0025] Allerdings kann der Kern auch mit einer oder 
mehreren weiteren Schichten umhullt, ummantelt und/ 
Oder uberzogen sein. Dabei kann der Signalstoff in jeder 
beliebigen Schicht enthalten sein. 
[0026] Die den Kern umgebende Schicht, welche das 
Metoclopramid enthalt ist vorzugsweise derart ausge- 
staltet, dass zwischen dem Ablutschen der Metoclopra- 
midschicht und dem Schlucken des Paracetamolkerns 
ein Zeitraum von vorzugsweise 20 Minuten liegt. 
[0027] Alternativ kann man auch die Abgabe des ap- 
plizierten Paracetamols so steuern, dass die Wirkstoff- 
freisetzung nach 20 Minuten beginnt. 
[0028] Dem Fachmann ist bekannt, wie derartige 
Uberzuge, Umhutlungen und/oder Ummantelungen be- 
ziehungsweise verzogerte Wirkstofffreisetzungen her- 
zustelien sind. 

[0029] Zum Umfang der vorliegenden Erfindung ge- 
horen auch Zubereitungen, welche mehrere und auch 
verschiedene Signalstoffe in unterschiedlichen Schich- 



ten der erfindungsgemaBen oralen pharmazeutischen 
Zubereitungen enthalten konnen. 
[0030] Die nachfolgenden Beispiele eriautern die Er- 
findung: 

5 

Belspiel 1 

[0031 ] Tablette mit Filmuberzug und Zwischenschicht 
mit Signalstoff und Schluckkern 

10 



Zusammensetzung des Schluckkems: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Sorbitol 


7,00 mg 


Hochdisperses Siliciunxiioxid 


2,00 mg 


Vorverkleisterte Starke 


40,00 mg 


Crosscarmellose-Natrium 


13,30 mg 


Carmellose-Natrium 


20,05 mg 


Mikrokristaltine Cellulose 


41 ,00 mg 


Magnesiumstearat 


2,00 mg 



Zwischenschicht: 


Zitronensaure 

Hydroxypropylmethylcellulose 
Macrogol 400 (™) 


1,00 mg 
8,00 mg 
1,20 mg 



Filmuberzug: 


Metoclopramid 


5,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 


Macrogol 400 (™) 


2,50 mg 


Titandioxid 


3,00 mg 


Talkum 


3,00 mg 



[0032] Paracetamol und Hochdisperses Siliciumdi- 
oxid werden im Zwangsmischer mit einer Losung aus 
Povidon und Sorbitol granuliert. Das Granulat wird ge- 
trocknet, gesiebt, mit Hochdispersem Siliciumdioxid , 
Vorverkleisterte Starke, Crosscarmellose-Natrium, Car- 
mellose-Natrium und Mikrokristalline Cellulose ver- 
mtscht, anschiteBend mit Magnesiumstearat venmischt 
und zu Tabletten verpreBt. 

[0033] Die Tabletten werden zuerst mit der Zwischen- 
schicht aus Zitronensaure und Macrogol 400(^'^), da- 
nach mit dem Filmuberzug aus Metoclopramid, Hydro- 
xypropylmethylcellulose, Macrogol 400(™), Titandioxid 
und Talkum uberzogen. 



[0034] Tablette mit Filmuberzug, Zwischenschicht mit 
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Beispiel 2 



20 



25 



30 



35 



4Q Herstellung: 
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Signalstoff und Kaukern 



(fortgesetzt) 



Zusammensetzung des Kaukerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Sorbitol 


270,00 mg 


Macrogol 6000 (^m) 


8,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4,00 mg 



Zwischenschicht: 


Weinsaure 


1 ,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


8,00 mg 


Macrogol 400 (™) 


1,20 mg 



Filmuberzug: 


Metoclopramid 


5,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 


Macrogol 400 (™) 


2,50 mg 


Titandloxld 


3,00 mg 


Talkum 


3,00 mg 



Zusammensetzung des Kerns: 



Magneslumstearat 



2,00 mg 



Herstellung: 

[0035] Paracetamol, Povidon, Sorbitol, Macrogol 

6000 (™) und Hochdisperses Siliciumdioxid werden in 
einem Fa3mischer homogenisiert und direkt zu Tablet- 
ten verpreRt. 

[0036] Die Tabletten werden zuerst mit der Zwischen- 
schicht aus Weinsaure, Hydroxypropylmethylcellulose 
und Macrogol 400, danach mit dem Filmuberzug aus 
Metoclopramid, Hydroxypropylmethylcellulose, Macro- 
gol 400(^), Titandioxid und Talkum uberzogen. 

Beispiet 3 

[0037] Tablette mit Filmuberzug und Schluckkern mit 
Signalstoff 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Filmuberzug: 


Metoclopramid 


5,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 


Macrogol 400 (™) 


2,50 mg 


Titandioxid 


3,00 mg 


Talkum 


3,00 mg 



Herstellung: 

[0038] Paracetamol. Weinsaure und Hochdisperses 
Siliciumdioxid werden im Zwangsmischer mit einer Lo- 
sung aus Povidon und Sorbitol granuliert. Das Granulat 
wird getrocknet, gesiebt, mit Hochdispersem Siliciumdi- 
oxid, Vorverkleisterte Starke, Crosscarmellose-Natri- 
um, Carmellose-Natrium und Mikrokristalline Cellulose 
vermischt, anschlief3end mit Magneslumstearat ver- 
mischt und zu Tabletten verpreBt. 
[0039] Die Tabletten werden mit einem Filmuberzug 
aus Metoclopramid. Hydroxypropylmethylcellulose, 
Macrogol 400(™). Titandioxid und Talkum uberzogen. 

Beispiel 4 

[0040] Tablette mit Filmuberzug und Kaukern mit Si- 
gnalstoff 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Weinsaure 


20,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Sorbitol 


270,00 mg 


Macrogol 6000 (^m) 


8,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4,00 mg 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Sorbitol 


7,00 mg 


Weinsaure 


5,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,00 mg 


Vorverkleisterte Starke 


40,00 mg 


Crosscarmellose-Natrium 


13,30 mg 


Carmellose-Natrium 


20,05 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


41 ,00 mg 



45 



50 



55 



Filmuberzug: 


Metoclopramid 


5,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 


Macrogol 400 (^*^) 


2,50 mg 


Titandioxid 


3,00 mg 


Talkum 


3,00 mg 



Herstellung: 

[0041] Paracetamol, Weinsaure, Povidon, Sorbitol, 
Macrogol 6000 (^'^) und Hochdisperses Siliciumdioxid 
werden in einem FaBmischer homogenisiert und direkt 
zu Tabletten verpreBt. 
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[0042] Die Tabtetten werden mit dem Filmuberzug 
aus Metoclopramid. Hydroxypropylmethytceilulose, 
Macrogol 400(™), Titandioxid und Talkum uberzogen. 

Beispiel 5 

[0043] Manteltablette mit Schluckkern. der Signalstoff 
enthalt 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Weinsaure 


5,00 mg 


Povidon 


20.00 mg 


Maisstarke 


31 ,20 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


1 ,60 mg 


Magnesiumstearat 


2,60 mg 



Mantel: 


Metoclopramid 


5,00 mg 


Lactose-Monohydrat, tablettierbar 


50,00 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


150,00 mg 


Maisstarke 


45,00 mg 


Hochdisperses Siticiumdioxid 


0,50 mg 


Magnesiumstearat 


1,25 mg 



Herstellung: 



[0044] Paracetamol, Weinsaure und Maisstarke wer- 
den im Zwangsmischer mit einer Losung aus Povidon 
granuliert. Das Granulat wird getrocknet, gesiebt und 
mit Magnesiumstearat und Hochdispersem Siliciumdi- 
oxid vermlscht und zu Tabletten verpre3t. 
[0045] Metoclopramid, Lactose-Monohydrat, tablet- 
tierbar, Mikrokristalline Cellulose, Maisstarke und Hoch- 
disperses Siliciumdioxid werden in einem FaGmischer 
homogenisiert, mit Magnesiumstearat vermischt und 
als Mantel direkt auf die bereits vorhandenen Kerne ge- 
preBt. 

Beispiel 6 

[0046] Manteltablette mit signalstoff hattigem Kaukern 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Weinsaure 


20,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Sorbitol 


270,00 mg 


Macrogol 6000 (™) 


8,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4,00 mg 



Mantel: 


Metoclopramid 


5,00 mg 


Lactose-Monohydrat, tebtettierbar 


72,10 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


216,40 mg 


Maisstarke 


64,90 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


0,72 mg 


Magnesiumstearat 


1 ,80 mg 



Herstellung: 

[0047] Paracetamol, Weinsaure, Povidon, Sorbitol, 
Macrogol 6000 (^) und Hochdisperses Siliciumdioxid 
werden in einem FalBmischer homogenisiert und direkt 
zu Tabletten verpreRt. 

[0048] Metoclopramid, Lactose-Monohydrat, tablet- 
tierbar, Mikrokristalline Cellulose, Maisstarke und Hoch- 
disperses Siliciumdioxid werden in einem Fa3mischer 
homogenisiert, mit Magnesiumstearat vermischt und 
als Mantel direkt auf die bereits vorhandenen Kerne ge- 
preBt. 

Beispiel 7 
25 

[0049] Tablette mit Schluckkern aus uberzogenen si- 
gnalstoffhaltigen Pellets und mit Filmuberzug 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Weinsaure 


5,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Sorbitol 


7,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,00 mg 


Eudragit RL(tm) Feststoff 


20,00 mg 


Vorverkleisterte Starke 


40,00 mg 


Crosscarmellose-Natrium 


13,30 mg 


Carmetlose-Natrium 


20,05 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


41,00 mg 


Magnesiumstearat 


2,00 mg 



45 


Filmuberzug: 




Metoclopramid 


5,00 mg 




Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 




Macrogol 400 C^) 


2,50 mg 


50 


Titandioxid 


3,00 mg 




Talkum 


3,00 mg 



Herstellung: 



[0050] Paracetamol und Hochdisperses Siliciumdi- 
oxid werden im Zwangsmischer mit einer Losung aus 
Povidon und Sorbitol granuliert. Das Granulat wird ge- 
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rundet und mit Eudragit RL (™) 12,5 uberzogen, ge- 
trocknet und mit Vorverkleisterter Starke, Croocarmmel- 
lose-Natrium, Carmellose-Natrium und Mikrokristalline 
Cellulose vermischt, anschlie3end mit Magnesium- 
stearat vermischt und zu Tabletten verpreRt. 
[0051] Die Tabletten werden danach mit dem Film- 
Oberzug aus Metociopramid, Hydroxypropylmethylcel- 
lulose, Macrogol 400 (™), Titandloxid und Talkum uber- 
zogen. 

Beisplel 8 

[0052] Tablette mit Schluckkern aus uberzogenen si- 
gnalstoffhaltlgen Pellets, mit signalstoffhattiger Zwi- 
schenschicht und Filmuberzug 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Weinsaure 


5,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Sorbitol 


7,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,00 mg 


Eudragit RL (^m) Feststoff 


20,00 mg 


Vorverkleisterte Starke 


40,00 mg 


Crosscarmellose-Natrium 


13,30 mg 


Carmellose-Natrium 


20,05 mg 


Magnesiumstearat 


2,00 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


41,00 mg 



Zwischenschicht: 


Weinsaure 


1,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


8,00 mg 


Macrogol 400 (t") 


1 ,00 mg 



Filmuberzug: 


Metoclopramid 


5,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 


Macrogol 400 (T") 


2,50 mg 


Titandioxid 


3.00 mg 


Talkum 


3,00 mg 



Herstellung: 



[0053] Paracetamol und Hochdisperses Siliciumdi- 
oxid werden im Zwangsmischer mit einer Losung aus 
Povidon und Sorbitol granuliert. Das Granulat wird ge- 
rundet und mit Eudragit RL 12,5 uberzogen, getrocknet 
und mit Vorverkleisterte Starke, Crosscarmellose-Natri- 
um, Carmellose-Natrium und Mikrokristalline Cellulose 
vermischt, anschlieBend mit Magnesiumstearat ver- 
mischt und zu Tabletten verprefBt. 
[0054] Die Tabletten werden zuerst mit der Zwischen- 



schicht aus Weinsaure, Hydroxypropylmethylcellulose 
und Macrogol 400 (™), danach mit dem Filmuberzug 
aus Metoclopramid, Hydroxypropylmethylcellulose, 
Macrogol 400 (™), Titandioxid und Talkum uberzogen. 

5 

Beispiet 9 

[0055] Tablette mit Schluckkern aus mikroverkapsel- 
tem Paracetamol und Signalstoff, mit Filmuberzug 

10 



20 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Sorbitol 


7,00 mg 


Eudragit RL (™) Feststoff 


20,00 mg 


Weinsaure 


5,00 mg 


Hochdisperses Siliciunndioxid 


2,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Vorverkleisterte Starke 


40,00 mg 


Crosscarmellose-Natrium 


13,30 mg 


Carmellose-Natrium 


20,05 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


41,00 mg 


Magnesiumstearat 


2.00 mg 



30 



Filmuberzug: 


Metoclopramid 


5,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


1 6,00 mg 


Macrogol 400 (™) 


2,50 mg 


Titandioxid 


3,00 mg 


Talkum 


3,00 mg 



35 Herstellung: 

[0056] Paracetamol, Sorbitol und Eudragit RL (™) 
12,5 werden mikroverkapselt und in einem FaBmischer 
mit Weinsaure, Povidon, Hochdispersesm Siliciumdi- 

40 oxid, Vorverkleisterte Starke, Crosscarmellose-Natri- 
um, Carmellose-Natrium und Mikrokristalline Cellulose 
vermischt, anschlieBend mit Magnesiumstearat ver- 
mischt und zu Tabletten verprelBt. 
[0057] Die Tabletten werden mit einem Filmuberzug 

45 aus Metoclopramid, Hydroxypropylmethylcellulose, 
Macrogol 400 {^^), Titandioxid und Talkum uberzogen. 

Beispiel 1 0 

so [0058] Tablette mit Schluckkern aus mikroverkapsel- 
tem Paracetamol, mit Zwischenschicht mit Signalstoff 
und Filmuberzug 



55 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Sorbitol 


7,00 mg 


Eudragit RL (^m) Feststoffe 


20,00 mg 



6 
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(fortgesetzt) 



Zusammensetzung des Kerns: 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Vorverkleisterte Starke 


40,00 mg 


Crosscarmellose-Natrium 


13,30 mg 


Carmellose-Natrium 


20,05 mg 


Mikrokristatline Cellulose 


41 ,00 mg 


Magnesiumstearat 


2,00 mg 



Zwischenschicht: 


Weinsaure 


1 ,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


8,00 mg 


Macrogol 400 (™) 


1,20 mg 



Filmuberzug: 


Metoclopramid 


5,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 


Macrogol 400 


2,50 mg 


Titandioxid 


3,00 mg 


Talkum 


3,00 mg 



Herstellung: 



[0059] Paracetamol, Sorbitol und Eudragit RL (™) 
12,5 werden mikroverkapselt und In einem FaBmischer 
mit Povidon, Hochdispersem Siliciumdioxid, Vorverklei- 
sterter Starke, Crosscarmellose-Natrium, Carmello- 
se-Natrium und Mikrokristalline Cellulose homogeni- 
siert, anschlieBend mit Magnesiumstearat vermischt 
und zu Tabletten verpreBt. 

[0060] Die Tabletten werden zuerst mit der Zwischen- 
schicht aus Weinsaure, Hydroxypropylmethylcellulose 
und Macrogol 400, danach mit dem Filmuberzug aus 
Metoclopramid. Hydroxypropylmethylcellulose, Macro- 
gol 400, Titandioxid und Talkum uberzogen. 



Patentanspruche 

1. Orate pharmazeutische Zubereitung umfassend 
Paracetamol und Metoclopramid in Kombination, 
dadurch gekennzeichnet, dass Paracetamol im 
Kern und Metoclopramid in einer den Kern umge- 
benden Schicht umfasst ist und wobei die Zuberei- 
tung weiterhin einen mit dem Geschmackssinn 
wahrnehmbaren Signalstoff umfasst. 

2. Orale pharmazeutische Zubereitung gema3 An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Si- 
gnalstoff in einer Zwischenschicht zwischen Kern 



und der Metoclopramid umfassenden Schicht vor- 
handen ist. 

3. Orale pharmazeutische Zubereitung gema3 einem 
5 der voranstehendenAnspruche, dadurch gek nn- 

z ichnet, dass der Signalstoff aus pharmazeutisch 
unbedenklichen su3-, bitter-, sauer-, scharf-, athe- 
risch-, aromatisch- Oder salzigschmeckenden Ge- 
schmacksstoffen ausgewahit ist. 

10 

4. Orale pharmazeutische Zubereitung gema3 einem 
der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Geschmacksstoff eine Saure, 
vorzugsweise eine Fruchtsaure, ist. 

15 

5. Orale pharmazeutische Zubereitung gema3 einem 
der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Zwischenschicht ein dunn- oder 
dickschichtiger Uberzug oder ein aufgepresster 

20 Mantel ist. 

6. Orale pharmazeutische Zubereitung gema3 einem 
der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass zwischen dem Kem und der Me- 

25 toclopramid umfassenden Schicht und/oder auf 
dieser Schicht weitere Schichten vorhanden sind. 

7. Orale pharmazeutische Zubereitung gema3 einem 
der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 

30 zeichnet, dass der Kern eine Kautablette ist und/ 
Oder das Paracetamol in mikroverkapselter oder 
pelletierter Fomn im Kern vorliegt. 

8. Oraie pharmazeutische Zubereitung gema3 einem 
35 der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Metoclopramid umfassende 
Schicht ein dunnoder dickschichtiger Uberzug ist 
oder in Form eines Tabletten mantels vorliegt. 

40 9. Orale pharmazeutische Zubereitung gema3 An- 
spruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass der Si- 
gnalstoff in der Paracetamol umfassenden Schicht 
ist. 

45 10. Verfahren zur Herstellung einer oralen pharmazeu- 
tische Zubereitung gemaf3 Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass man einen Paracetamol 
umfassenden Kern mit einer den Signalstoff umfas- 
senden Zwischenschicht uberzieht und auf diese 

50 Zwischenschicht eine Metoclopramid umfassende 
Schicht aufbringt. 

11. Pharmazeutische Packung umfassend eine orale 
pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspruch 1 
55 und einen Verwendungshinweis, wonach die orale 
pharmazeutische Zubereitung solange im Mund zu 
lutschen ist, bis der Signalstoff wahrgenommen 
wird Oder dessen Wahrnehmung endet und worauf 
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die verbleibende Zubereitung dann zu Schlucken 
ist, wobei gegebenenfalls zuvor die Zubereitung zu 
zerkauen ist. 



Claims 

1. Oral pharmaceutical preparation containing para- 
cetamol and metoclopramide in combination, char- 
acterised in that paracetamol is contained in the 
core and metoclopramide is contained in a layer 
surrounding the core and the preparation also con- 
tains a signal substance which is detectable by 
taste. 

2. Oral pharmaceutical preparation according to claim 
1 . characterised in that the signal substance is 
present In an intermediate layer between the core 
and the layer containing the metoclopramide. 

3. Oral pharmaceutical preparation according to one 
of the preceding claims, characterised in that the 
signal substance is selected from pharmaceutically 
safe sweet-, bitter-, sour-, sharp-, ethereal-, aro- 
matic- or salty-tasting flavourings. 

4. Oral pharmaceutical preparation according to one 
of the preceding claims, characterised in that the 
flavouring is an acid, preferably a fruit acid. 

5. Oral pharmaceutical preparation according to one 
of the preceding claims, characterised in that the 
intermediate layer is a thin or thick coating or a 
pressed-on covering. 

6. Oral pharmaceutical preparation according to one 
of the preceding claims, characterised in that be- 
tween the core and the layer containing the meto- 
clopramide and/or on this layer are provided addi- 
tional layers. 

7. Oral pharmaceutical preparation according to one 
of the preceding claims, characterised in that the 

core is a chewable tablet and/or the paracetamol is 
present in the core in a microencapsulated or pel- 
leted fomn. 

8. Oral pharmaceutical preparation according to one 
of the preceding clainns. characterised in that the 
layer containing the metoclopramide is a thin or 
thick coating or takes the form of a tablet coating. 

9. Oral pharmaceutical preparation according to claim 
1 , characterised in that the signal substance is 
present in the layer containing the paracetamol. 

10. Process for preparing an oral pharmaceutical prep- 
aration according to claim 1 , characterised in that 



a core containing paracetamol is coated with an in- 
termediate layer containing the signal substance 
and over this intermediate layer is applied a layer 
containing metoclopramide. 

5 

11. Pharmaceutical package comprising an oral phar- 
maceutical preparation according to claim 1 and in- 
structions for use, according to which the oral phar- 
maceutical preparation is to be sucked in the mouth 
10 until the signal substance is detected or ceases to 
be detected and thereafter the remainder of the 
preparation is to be swallowed, the preparation op- 
tionally being chewed beforehand. 

15 

Revendications 

1. Preparation orale pharmaceutique comprenant du 
paracetamol et du metoclopramide en combinai- 

20 son, 

caractdrisee en ce que 

le paracetamol est Indus dans le noyau et le meto- 
clopramide dans une couche qui entoure le noyau, 
et dans lequel la preparation inclut en outre une 
25 substance de signalisation perceptible dans le sens 
du goiJt. 

2. Preparation orale pharmaceutique conformement k 
la revendication 1 , 

30 caract6ris6e en ce que 

la substance de signalisation est pr^sente dans une 
couche intermediaire entre le noyau el la couche 
qui entoure le metoclopramide. 

35 3. Preparation orale pharmaceutique conformement a 
I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracteris6e en ce que 

la substance de signalisation est choisie parmi les 
substances de sapidite pharmaceutiquement inof- 
40 f ensives qui donnent une saveur douce, amere, aci- 
de, epicee. etheree, aromatique ou saline. 

4. Preparation orale pharmaceutique conformement a 
I'une quelconque des revendications precddentes, 

45 caracterisee en ce que 

la substance de sapidite est un acide, en particulier 
un acide de fruit. 

5. Preparation orale pharmaceutique confomnement a 
so Tune quelconque des revendications precedentes, 

caracterisee en ce que 

la couche intermediaire est une pellicule en couche 
mince ou en couche epaisse ou une enveloppe im- 
primee. 

55 

6. Preparation orale pharmaceutique conformement a 
I'une quelconque des revendications precedentes. 
caracterisee en ce que 
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la couche entre le noyau et celle incluant le meto- 
clopramide et/ou sur cette couche, d'autres cou- 
ches sent presentes. 

7. Preparation oralepharmaceutiqueconformement a s 
I'une quelconque des revendicatlons precedentes, 
caracterisee en ce que 

le noyau est un comprime a macher et/ou en ce que 
le paracetamol se presente sous forme micro-en- 
capsulee ou sous forme de pellets. io 

I Preparation orale pharmaceutique conformement a 
I'une quelconque des revendicatlons precedentes, 
caracterisee en ce que 

la couche qui inclut le metoclopramide est une pel- is 
licule a couche mince ou epaisse, ou se presente 
sous forme d'une enveloppe de comprime. 

. Preparation orale pharmaceutique conformement a 
larevendication 1, 20 
caracterisee en ce que 

la substance de signalisation est dans la couche qui 
inclut le paracetamol. 



0. Precede de production d'une preparation orale 25 
pharmaceutique conforme a la revendication 1. 
caracteris^ en ce qu' 

on revet un noyau Incluant du paracetamol avec 
une couche intermediaire incluant la substance de 
signalisation et on applique sur cette couche inter- 30 
mediaire une couche incluant le metoclopramide. 

1. Emballage pharmaceutique contenant une prepa- 
ration orale pharmaceutique conforme a la reven- 
dication 1 , et une notice d'information d'utilisation, 35 
selon laquelle on doit sucer la preparation orale 
pharmaceutique aussi longtemps dans la bouche 
jusqu'a ce que la substance de signalisation soit 
perQue ou que sa perception se termine. et apres 
quo! on doit ensuite deglutir la preparation restante, 40 
pour laquelle eventuellement au prealable on doit 
broyer en machant la preparation. 
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